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INTRODUCTION 

Les aspects morphogénétiques de la réduction quantitative et 
qualitative de l’ébauche cérébrale sont bien connus chez les Amphi¬ 
biens. On obtient facilement de telles réductions de l’encéphale 
soit par l’affaiblissement expérimental des facteurs activant les 
compétences cérébrogènes de l’ectoblaste, soit par l’action directe 
sur ce dernier. Il est à supposer que la formation d’une ébauche 
cérébrale de taille diminuée et de structure simplifiée doit être 
suivie d’une déficience plus ou moins grave de sa différenciation 
histogénétique; pourtant ce problème n’a pas encore été étudié 
méthodiquement. 

En soumettant les blastulas d’Axolotl et de Triton à l’action 
des solutions de LiCl ou, dans une autre série d’expériences 
relatées ici, en excisant la voûte archentérique à la fin de la gastru¬ 
lation et au début de la neurulation, j’ai obtenu un certain nombre 
de jeunes larves révélant une réduction plus ou moins grande de 
l’encéphale, en premier lieu du cerveau antérieur. L’examen histo¬ 
logique de mon matériel m’a permis de constater, parmi d’autres 


1 Travail subventionné par le Fonds national suisse de la recherche scien¬ 
tifique. 
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anomalies du développement, la formation souvent déficiente de la 
limitante gliale externe, laquelle chez plusieurs larves a été absente 
sur une surface plus ou moins étendue de l’encéphale. L’analyse 
descriptive et causale de ces dernières malformations constitue le 
sujet principal du présent travail. 

La limitante gliale est extrêmement ténue chez de jeunes larves 
d’Urodèles. Sur les préparations microscopiques, cette membrane, vu 
sa contraction dans le fixateur, est souvent lézardée, et ses bords 
déchirés peuvent adhérer intimement aux cellules des leptoméninges ; 
dans ces conditions il serait hasardé de vouloir déduire de l’impossi¬ 
bilité de distinguer cette membrane sur une certaine étendue qu’elle 
est réellement absente. D’autres preuves encore se sont avérées 
indispensables. Chez quelques-unes de mes larves, les placodes 
olfactives, fréquemment fusionnées, se continuent directement dans 
la paroi rostrale et ventrale du télencéphale rudimentaire. Le bulbe 
olfactif n’étant pas formé, les cellules de la placode et cellules 
appartenant au télencéphale sont entremêlées plus ou moins inti¬ 
mement. Il va de soi qu’à ce niveau la limitante gliale ne peut pas 
être présente. Chez quelques autres larves les ganglions crâniens, en 
particulier les stato-accoustiques, adhèrent à la face ventrale du 
rhombencéphale et, phénomène intéressant, à ce niveau la zone 
marginale n’est jamais constituée de sorte que les cellules ganglion¬ 
naires sont tassées étroitement contre les éléments cellulaires de la 
paroi cérébrale. 

Dans le cas du développement anormal du cerveau et de la 
tête en général, les rapports topographiques de diverses ébauches sont 
forcément plus ou moins altérés et des accolements fortuits peuvent 
se produire entre l’encéphale et les ébauches non neurales de la 
tête, telles que la chorde, les cartilages crâniens, les muscles, le 
mésenchyme. Chez mes larves j’ai observé non seulement des acco¬ 
lements plus ou moins intimes, mais aussi des soudures véritables. 
Au niveau de ces soudures la limitante gliale n’est jamais visible et, 
qui plus est, l’entrelacs des fibres nerveuses de la zone marginale 
prend souvent l’aspect effiloché, les extrémités libres des fibres 
nerveuses les plus périphériques pénétrant plus ou moins profon¬ 
dément dans le stroma de l’ébauche soudée au cerveau. Cet étrange 
éparpillement des fibres nerveuses dans le tissu embryonnaire non 
neural adhérant à la zone marginale du cerveau (phénomène, qui, 
si je suis bien informé, n’a jamais encore été observé) serait incon- 
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cevable si Ja limitante externe était formée à ce niveau. D’autre part, 
de telles images microscopiques semblent indiquer que cette mem¬ 
brane « emprisonne », si l’on peut ainsi dire, les fibres nerveuses 
dans la couche marginale de la paroi cérébrale et en quelque sorte 
oriente la direction normale de leur croissance. Ce problème sera 
discuté plus loin, je crois pourtant utile de rappeler sans plus tarder 
les résultats de belles expériences faites sur les chats adultes par 
Windle, Clemente et Ch a mb ers (1952). En effet, ces expériences 
démontrent dûment que la couche névrogliale superficielle peut 
constituer une véritable barrière empêchant la croissance des fibres 
nerveuses périphériques. Les expériences ont été les suivantes: 
l’extrémité proximale d’un rameau du nerf facial sectionné a été 
enfoncée dans l’incision faite dans l’écorce cérébrale. A une partie 
des animaux opérés on administrait des injections intraveineuses du 
Pyromen R (polysacharide d’origine bactérienne) qui inhibe la 
croissance des astrocytes et par conséquent empêche la formation 
d’une couche gliale sur les parois de la blessure du cortex. Chez les 
animaux qui recevaient des injections du Pyromen l’accroissement 
des fibres faciales sectionnées a été considérable, ces fibres, en 
pénétrant profondément dans le stroma du cortex, s’épanouissaient 
en éventail; par contre, chez les animaux-témoins, non traités, 
la régénération des fibres sectionnées a été presque complètement 
bloquée. 

Avant d’aborder l’examen de mon matériel il est nécessaire de 
donner quelques précisions au sujet de la névroglie et de la forma¬ 
tion des méninges chez les Amphibiens urodèles. La structure de la 
névroglie, connue de longue date chez ces animaux, est très primi¬ 
tive: la névroglie n’est représentée que par les cellules épendy- 
maires, leurs prolongements, et par quelques rares cellules déta¬ 
chées de l’épithélium tapissant les cavités ventriculaires. Ces 
dernières cellules sont, d’ailleurs, peu différenciées. Les extrémités 
périphériques des prolongements des cellules épendymaires forment, 
en s’élargissant et en s’anastomosant, la membrane limitante 
externe. Les cellules de la pie-mère adhèrent directement à cette 
membrane. 

Les recherches récentes de Bairati, de Fredmann et de Hess 
ont révélé la présence dans le système nerveux central des Verté¬ 
brés d’une substance intercellulaire fondamentale composée des 
mucopolysaccharides. La répartition de cette substance dans le 
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cerveau a été étudiée systématiquement chez plusieurs espèces 
d’Urodèles (A. Bairati et G. Tripoli, 1954). Les investigations 
de À. Hess (1955), faites sur les mammifères, ont montré que cette 
substance fondamentale apparaît relativement tôt au cours du 
développement fœtal: on la décèle dans le cortex des fœtus de 
cobaye âgés de 45 jours; et c’est à cette période du développement 
que l’écorce cérébrale devient fonctionnelle. Ainsi donc, la présence 
de la substance fondamentale dans le cerveau de mes larves, qui 
nageaient déjà et réagissaient activement aux divers stimuli, est 
très probable. 

Les méninges se différencient-elles à partie du mésenchyme ou 
du mésectoderme ? Ce problème n’est pas encore définitivement 
résolu; cependant, au moins une certaine participation de la crête 
neurale à la formation des leptoméninges semble être incontestable. 
Il faut encore rappeler que, selon l’hypothèse de L. H. Weed 
(1916, 1917, 1938), reprise ensuite par L. B. Flexner (1929) et par 
H. Cohen et 8. Davies (1937), la formation des méninges serait 
dans une certaine mesure provoquée par la pression exercée par le 
liquide céphalorachidien (qui s’écoulerait du quatrième ventricule) 
sur le mésenchyme ou le mésectoderme entourant l’ébauche céré¬ 
brale. Bien que cette hypothèse, semble-t-il, recèle une part de 
vérité, elle se heurte à de nombreuses difficultés 1 de sorte qu’il 
serait difficile de l’adopter dans sa forme actuelle. 


MATÉRIEL ET MÉTHODE 

Les deux espèces d’Urodèles ont été employées: Amblystoma 
mexicanum et Triturus alpestris. Pour obtenir le développement 
déficient du cerveau j’ai eu recours aux procédés expérimentaux 
utilisés depuis longtemps par de nombreux auteurs. Ces procédés, 
devenus déjà classiques, ont été les suivants: l’exposition de jeunes 
embryons à l’action des solutions de LiCl et les excisions du subs¬ 
tratum inducteur. 

Le chlorure de lithium agit à la fois sur le chordo-mésoblaste 
(F. E. Lehmann, 1937; J. Pasteels, 1945 et d’autres encore) et 


1 Le lecteur trouvera une discussion approfondie de ce problème dans la 
dissertation récente de H. L. Langevoort: « De embryonale ontwikkeling van 
de hersenvliezen bij de kip ». Groningen, 1954. 
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sur l’ectoblaste (G. L. Lombard, 1952; R. Lallier, 1952, 1954, 
1955; K. Ogi, 1954). Le résultat le plus apparent de cette double 
action est une hypomorphose plus ou moins prononcée du cerveau 
et des organes des sens. Le degré de la déficience évolutive obtenue 
dépend de la concentration de la solution employée, de la période 
du développement durant laquelle les germes ont été plongés 
dans cette solution et, enfin, de la susceptibilité individuelle des 
embryons traités. On peut dire, en schématisant légèrement, que 
les hypomorphoses dues au LiCl progressent dans le sens cranio- 
caudal; c’est toujours le cerveau antérieur qui est le plus atteint. 

J’ai employé des solutions de LiCl relativement concentrées 
(7 % 0 ), mais leur temps d’action a été court. Les blastulas avancées 
d’Axolotl et de Triton ont été plongées dans une grande quantité 
de la solution indiquée et, après 2 heures et demie, les embryons 
ont été soigneusement lavés et transportés dans des cristallisoirs 
contenant de l’eau fraîche. Les embryons d’Axolotl ont été élevés 
12 jours et ceux de Triton 21 dans ces conditions; ensuite ils ont 
été fixés. A ce moment les larves-témoins d’Axolotl (larves du même 
âge que celles soumises à l’action de LiCl, mais élevées tout le 
temps dans les conditions normales) ont été de 12 à 13 mm. de 
longueur, celles de Triton ont atteint le stade 42 d’après les tableaux 
de L. Glæsner. 

Les larves d’Axolotl ont été fixées au Zenker acétique et, après 
l’inclusion dans la paraffine, elles ont été débitées en coupes trans¬ 
versales sériées de 8 fx d’épaisseur. Les coupes ont été colorées à 
l’hématoxyline molybdénique d’après Held (modification de Bauer) 
pour mettre en évidence la limitante gliale externe. Tous les 
embryons de Triton, aussi bien ceux traités par LiCl que les opérés, 
ont été fixés et imprégnés à l’argent selon le procédé de A. Weber 
(1942). 

Toutes les opérations ont été faites sur les embryons de Triton. 
Ils ont été opérés soit vers la fin de la gastrulation (stade de petit 
blastopore circulaire ou du blastopore en fente allongée) soit au 
début de la neurulation (la plaque neurale étant visible grâce à 
l’apparition du liséré pigmenté ou des bourrelets médullaires). La 
technique opératoire a été la suivante: une longue incision en fer à 
cheval a été pratiquée dans l’ectoblaste à mi-hauteur entre la face 
ventrale et dorsale du germe. Les deux extrémités de cette incision 
étaient situées au niveau du tiers caudal du germe, c’est-à-dire 
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approximativement à la hauteur de la limite antérieure de l’é¬ 
bauche médullaire présomptive. L’ectoblaste dorsal, circonscrit par 
l’incision mentionnée, a été soigneusement séparé du substratum 
et replié vers l’arrière. La voûte archentérique découverte de cette 
sorte a été excisée et l’ectoblaste remis dans sa position normale. 
Les embryons ont été opérés dans la solution de Holtfreter stéri¬ 
lisée et additionnée d’un sulfamidé (Elkosine Ciba) en proportion 
de 2°/ 00 , c’est-à-dire une ampoule d’Elkosine pour 500 cc de la 
solution de Holtfreter. Les embryons opérés ont été élevés dans 
une solution fraîche de la même composition pendant 19 à 21 jours. 

Seules les larves les mieux imprégnées ou les mieux colorées par 
l’hématoxyline molybdénique, ont été utilisées dans le travail 
présent; en totalité 25 larves. 

Résultats expérimentaux . 

Le but de ce travail n’étant pas l’étude de l’action du LiCl et 
du rôle joué par le substratum inducteur dans la formation du 
cerveau, mais l’analyse des rapports entre la dégradation morpho¬ 
génétique de l’ébauche cérébrale et la différenciation de la limitante 
gliale externe, les anomalies obtenues par ces deux sortes d’inter¬ 
ventions expérimentales peuvent être décrites ensemble. 

Chez toutes les larves que je vais examiner, le cerveau et les 
organes des sens sont plus ou moins atteints et dégradés morpho- 
génétiquement; en particulier, les ventricules latéraux n’étant 
jamais formés, le télencéphale prend l’aspect d’une simple vésicule 
plus ou moins aplatie dans le sens dorso-ventral. Dans les cas les 
plus graves tout le cerveau est réduit au rhombencéphale rudi¬ 
mentaire. Il va de soi que chez ces dernières larves, les placodes 
olfactives et les yeux ne sont pas formés; chez les autres, moins 
gravement atteintes, les malformations des organes des sens vont 
de la synrhinie et de la synophtalmie jusqu’à la monorhinie et la 
cyclopie ou même l’anophtalmie. 

Quoique mon matériel soit numériquement restreint, les malfor¬ 
mations obtenues peuvent être ordonnées dans une série continue et 
nuancée de réductions morphogénétiques progressives de l’encéphale 
et des organes des sens lui correspondant. Cependant, pour la 
comodité de la description, je me limiterai à distinguer seulement 
trois degrés de cette réduction: le premier sera caractérisé par les 
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malformations du télencéphale et de l’organe olfactif (synrhinie 
— monorhinie); dans le second degré, le proseneéphale tout entier 
révélera une déficience morphogénétique nette, telle qu’on la 
connaît chez les cyclopes; le troisième degré enfin correspondra à 
l’absence totale des cerveaux antérieur et moyen. Mes larves 
traitées par LiCl ne présentent que le premier et le second de ces 
trois degrés de la réduction; l’excision de la voûte archentérique au 
début de la neurulation a eu toujours pour résultat la réduction au 
deuxième degré; et la même opération, mais faite un peu plus tôt, 
m’a donné exclusivement des larves dont le cerveau est réduit au 
rhombencéphale seul. 

Comme je l’ai mentionné dans l’introduction, chez plusieurs de 
mes larves, la paroi cérébrale n’est pas, sur une certaine étendue, 
délimitée des ébauches voisines, telles que l’épiblaste dorsal, les 
placodes olfactives, les ganglions crâniens, les cartilages, les muscles, 
voire même la paroi de l’intestin branchial. Je ne prends pas ici 
en considération de simples accolements de ces ébauches contre 
l’encéphale. Dans ce dernier cas la limite entre les ébauches accolées 
peut être facilement distinguée; tandis que, dans les malformations 
que je vais analyser, la limitante gliale externe est réellement 
absente au niveau de ces accolements. En effet, dans quelques 
cas, la couche marginale de la paroi cérébrale n’a pas été formée à ce 
niveau, de sorte que les cellules neurales primitives sont accolées 
directement aux éléments cellulaires de l’ébauche adhérant au 
cerveau; dans quelques autres cas les prolongements périphériques 
des cellules épendymaires sont soudés aux prolongements des 
cellules mésenchymateuses ou éctomésodermiques environnantes; 
chez quelques larves, enfin, les fibres nerveuses les plus superficielles, 
mais primitivement intracérébrales, pénètrent et se dispersent sans 
ordre apparent dans le stroma des ébauches extra-neurales soudées 
à la paroi de l’encéphale. 

Il convient de distinguer deux phénomènes d’ordre différent: la 
persistance de la continuité primitive entre l’ébauche neurale et 
l’épiblaste (ou, éventuellement, ses dérivés, tels que les placodes 
olfactives par exemple) et les soudures secondaires de l’encéphale 
aux autres ébauches, non neurales, de la tête. Chez une seule larve 
dans ma collection, l’extrémité antérieure du cerveau, réduit 
d’ailleurs au rhombencéphale, se continue directement dans 
l’épiblaste dorsal. En revanche, les fusions de la placode olfactive 
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et de la paroi rostrale et ventrale du télencéphale se sont révélées 
fréquentes (6 cas). Cependant, n’ayant étudié que des larves déjà 
âgées, je ne puis pas dire s’il s’agit de la continuité primitive, 
quoique anormale, entre ces deux ébauches ou de leur fusion 
secondaire. Cette dernière éventualité me paraît, pourtant, plus 
probable. 

Les fusions des ganglions stato-accoustiques et du cerveau (5 cas) 
sont, à n’en pas douter, d’ordre secondaire. En effet, ces amas 
ganglionnaires ne se continuent jamais dans la paroi dorsale du tube 
nerveux (lieu d’origine de la crête neurale), mais sont toujours soudés 
à la face ventrale de l’encéphale (il faut rappeler, d’autre part, que 
les ganglions crâniens sont formés en grande partie de cellules 
provenant des placodes épiblastiques). Chez les larves où, soit les 
placodes olfactives, soit les ganglions crâniens sont soudés à l’encé¬ 
phale, la différenciation histogénétique de la paroi cérébrale est 
toujours désordonnée et déficiente au niveau des soudures en 
question. A leur centre, ou même sur toute leur étendue, la couche 
marginale n’est pas formée de sorte que les cellules neurales primi¬ 
tives, en général peu différenciées, adhèrent directement aux 
cellules appartenant aux placodes ou aux glanglions. Il sera plus 
facile de comprendre ces relations sur des exemples. Je décrirai en 
détail deux larves de Triton développées à partir de germes auxquels 
j’ai excisé la voûte archentérique au début de la neurulation (dans 
le premier cas) et vers la fin de la gastrulation (dans le deuxième). 
La première larve (n° 6 sur le tableau à la page 678), légèrement 
microcéphale, est atteint de synrhinie-monorhinie, c’est-à-dire que 
les placodes olfactives sont fusionnées; mais deux fossettes distinctes 
se sont constituées. Le cerveau, à part le télencéphale rudimentaire, 
est assez bien développé et ne révèle que des malformations d’impor¬ 
tance secondaire: l’infundibulum n’est pas formé; les otocystes et 
les cellules de Mauthner sont situées un peu trop ventralement ; 
l’œil gauche est trop petit et dépourvu de cristallin. Le télencéphale, 
par contre est profondément anormal: il est réduit à une petite 
vésicule aplatie dans le sens dorso-ventral; son plancher est très 
épais et la voûte mince; la cavité ventriculaire est rétrécie à une 
fente horizontale presque virtuelle (voir la fig. 1). La paraphyse n’est 
pas formée; le striatum primitif, très faiblement développé, contient 
quelques grêles fibres nerveuses. Le bulbe olfactif n’est pas constitué. 
Une coupe transversale de cette larve, pratiquée au niveau des 



HISTOGÉNÈSE DU CERVEAU CHEZ LES AMPIIIBIENS 


669 


deux fossettes olfactives, est reproduite sur la figure 1. Comme on le 
voit, les placodes olfactives fusionnées en une seule masse médiane 
adhèrent si intimement au plancher du télencéphale qu’il est 
impossible, au moins du côté gauche, de tracer, même par la pensée, 
une limite entre ces deux formations. En effet, si les cellules au 
fond des fossettes olfactives sont allongées et différenciées norma¬ 
lement, les autres cellules de la 
placode, situées plus dorsalement 
sont arrondies et ne se distinguent 
en rien de la plupart des cellules 
de la paroi cérébrale. Ce ne sont 
que quelques rares cellules du 
télencéphale qui prennent déjà la 
forme plus évoluée, piriforme. Les 
extrémités effilées de ces dernières 
cellules contiennent des grains 
argyrophiles disposés en rangées. 

La substance blanche primitive 
n’est représentée dans la région 
antérieure du télencéphale que 
par une petite plage située au- 
dessus de la partie droite de la 
placode olfactive commune. 

Chez la deuxième larve (n° 23 
sur le tableau, page 678) le cerveau 
est réduit au rhombencéphale rudimentaire dont l’extrémité craniale 
prend la forme d’un cône allongé. La différenciation histologique de 
ce dernier, quoique assez avancée, est atypique. La cavité ventricu¬ 
laire, d’ailleurs très rétrécie sur toute son étendue, n’apparaît que 
plus postérieurement de sorte que le cône en question est plein et 
composé des cellules et des traînées de la substance blanche conte¬ 
nant déjà des fibres nerveuses parfaitement imprégnées. Il est 
intéressant de noter que la substance blanche est située au centre 
du cône, tandis que les cellules neurales occupent la posi¬ 
tion périphérique; il faut remarquer que quelques-unes de ces 
cellules sont déjà pourvues de beaux prolongements axoniques. 
La zone marginale apparaît plus en arrière, au niveau de la partie 
postérieure du rhombencéphale dont l’aspect devient plus ou 
moins normal. En étudiant les coupes transversales sériées on voit 



Coupe transversale des placodes ol¬ 
factives et du télencéphale d’une 
larve de Triton opérée au début de 
la neurulation. Les deux placodes 
sont fusionnées et se continuent 
directement dans le plancher du 
télencéphale (à gauche sur le 
dessin). 
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que les traînées de la substance blanche, situées à l’intérieur du 
cône mentionné plus haut, se continuent en arrière dans la partie 
ventrale de la zone marginale. Etant donné que dans l’éxtrémité 
antérieure du rhombencéphale ni la cavité ventriculaire, ni les 
cellules épendymaires, ni, enfin, la zone marginale ne sont formées, 
la limitante gliale est, elle, aussi, absente. 



Fig. 2. 

Coupe transversale de la partie antérieure d’un cerveau réduit au rhomben¬ 
céphale rudimentaire. Les ganglions correspondant aux VII et VIII nerfs sont 
fusionnés et soudés à la face ventrale du cerveau rudimentaire. 

Les ganglions correspondant aux VII et VIII nerfs crâniens sont 
fusionnés en une seule masse située médio-ventralement par rapport 
au cerveau. Cette masse se continue directement dans la partie 
ventrale du cône par lequel se termine en avant le rhombencéphale. 
Ces rapports sont représentés sur la figure 2. Au niveau de la coupe 
reproduite sur cette figure, la couche de substance blanche est 
réduite à une petite plage située du côté gauche. Du côté opposé les 
cellules de la masse ganglionnaire et les cellules cérébrales semblent 
être entremêlées sur une certaine étendue. Les cellules ganglion¬ 
naires sont différenciées normalement par rapport au stade d’évo¬ 
lution de la larve examinée, et leurs neurites pénètrent dans la 
substance blanche et entre les cellules du rhombencéphale. Les 
deux vésicules situées des deux côtés de ce dernier correspondent 
aux otocystes, et l’amas foncé placé au-dessus de la vésicule 
auditive droite représente une section transversale d’un faisceau de 
fibres musculaires fortement imprégnées. Il reste encore à noter que 
l’ébauche cérébrale est entourée par un réseau de mésenchyme 
dense; les méninges ne sont pas formées. 
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Il faut souligner que, dans tous les cas où, soit les placodes 
olfactives, soit les ganglions crâniens sont soudés intimement à la 
paroi cérébrale, celle-ci révèle toujours la même différenciation 
atypique et désorientée que nous avons observée chez les deux 
larves examinées ci-dessus. La substance blanche primitive, toujours 
peu abondante, est ramassée en de petites masses de forme irrégu¬ 
lière ou en traînées enfoncées entre les cellules neurales en voie de 
différenciation; ces dernières sont disposées sans ordre apparent: 
les couches distinctes de la paroi cérébrale normale, à savoir 
l’épithélium épendymaire, le manteau, la zone marginale, ne sont 
jamais constituées. Dans la plupart des cas l’étendue de cette 
histogénèse « abortive » est limitée à l’extrémité antérieure de 
l’encéphale, toujours la plus atteinte chez mes larves. Parmi toutes 
les larves, dont les ganglions stato-accoustiques et le rhomben- 
céphale sont fusionnés, deux seulement ont un cerveau moyen et un 
prosencéphale rudimentaire encore développés. Cependant, et c’est 
un fait significatif, je n’ai observé que chez ces deux dernières 
larves dans toute ma collection le cerveau tout entier atteint de 
cette sorte de différenciation atypique et désorientée. 

Dans tous les cas de fusions que je viens de décrire, c’étaient 
toujours les cellules mêmes des deux ébauches soudées (cellules des 
placodes olfactives ou des ganglions et celles de la paroi cérébrale) 
qui adhéraient intimement les unes aux autres 1 . Il est évident que 
de telles fusions n’auraient jamais pu se constituer si la couche de 
substance blanche primitive (composée, probablement, en grande 
partie de la substance fondamentale du système nerveux central) 
avait été développée. Rien d’étonnant alors que ces fusions n’aient 
été observées que dans les régions de l’encéphale dont la différen¬ 
ciation histogénétique a été profondément bouleversée. Au contraire, 
les adhérences entre les ébauches non neurales et non sensorielles 
de la tête et l’encéphale ne sont en général pas accompagnées de 
perturbations graves de l’histogénèse de la paroi cérébrale. 

Le plus fréquemment, ce sont les cartilages du cranium primor¬ 
dial et les amas musculaires qui se soudent à l’encéphale. Ces 


1 II faut rappeler que dans une étude récente P. L. Townes et J. Holt- 
freter ont observé que les cellules d’une jeune neurula, dissociées artificielle¬ 
ment et mélangées sans aucun ordre, se sont regroupées, après quelque temps 
de culture in vitro, selon leur origine primitive. Il semble donc que de jeunes 
cellules embryonnaires se caractérisent par une sorte d’adhésivité spécifique' 
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adhérences sont situées, sauf quelques cas exceptionnels, sur la face 
ventrale de l’ébauche cérébrale et on les trouve aussi bien au niveau 
du prosencéphale que du rhombencéphale. Chez quelques-unes de 
mes larves j’ai observé à la fois deux ou trois adhérences de ce 
type, les unes situées plus cranialement, les autres plus caudalement. 
Dans quelques cas la chorde dorsale est appliquée si étroitement 
contre la base du rhombencéphale qu’elle imprime une échancrure 
plus ou moins profonde dans sa zone marginale. Cependant, la 
chorde étant entourée de sa propre membrane élastique, ces rapports 
anormaux se ramènent plutôt aux simples accolements qu’à de 
véritables soudures. Outre la chorde dorsale, n’importe quelle 
autre ébauche céphalique peut, semble-t-il, être soudée à la paroi 
cérébrale. Un simple contact direct et prolongé suffît probablement 
pour qu’une telle soudure se produise. Dans un cas j’ai même vu 
qu’un diverticule de l’intestin brachial (dont la configuration est 
très irrégulière chez la larve en question) était aplati contre la 
base du rhombencéphale et soudé intimement à la zone marginale 
de ce dernier. A ce niveau, la zone marginale était dépourvue de 
la limitante gliale, et les fibres nerveuses, les plus superficielles, 
étant orientées perpendiculairement à la surface du cerveau, 
butaient contre les cellules de la paroi intestinale. 

Dans la plupart des cas examinés à présent (adhérences entre 
le cerveau et les ébauches non sensorielles et non neurales) ce n’est 
que la couche la plus superficielle de la zone marginale qui est 
affectée par ces soudures: la limitante gliale est toujours absente 
et de nombreuses fibres nerveuses pénètrent plus ou moins profon¬ 
dément dans le stroma des ébauches adhérant au cerveau. Ce dernier 
phénomène, quand il s’agit des amas musculaires, pourrait être 
éventuellement expliqué par l’action neurobiotique que le tissu 
musculaire exercerait sur les fibres nerveuses. Il en va tout autre¬ 
ment, quand il s’agit de la pénétration, si limitée soit-elle, des 
fibres nerveuses dans les cartilages du cranium primordial. En 
effet, comme l’a démontré J. A. Baumann (1953), il y a une sorte 
d’incompatibilité tissulaire entre les fibres nerveuses et les cartilages. 
Chez les jeunes fœtus des Mammifères par exemple, les fibres 
nerveuses périphériques (notamment celles du nerf facial) 
« s’égarent » fréquemment dans le tissu précartilagineux de la base 
du crâne, mais un peu plus tard elles dégénèrent inévitablement 
au fur et à mesure de la formation de la substance fondamentale 
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du cartilage. Et cependant, chez une dizaine de mes larves, j’ai 
vu des fibres nerveuses de la zone marginale buter contre des 
cartilages soudés au cerveau. Dans quelques cas, ces fibres s’en¬ 
foncent même ur_ peu dans Ja substance intercellulaire du cartilage 
embryonnaire. L’un de ces cas est illustré par la figure 3 (la coupe 



Fig. 3. 

Microphotographie de la partie ventrale d’une coupe du rhombencéphale. 
On voit le cartilage de la base du crâne soudé à la face ventrale du cerveau. 

Grossissement: 1000. 


photographiée sous immersion et reproduite sur cette figure a 
été pratiquée au niveau du rhombencéphale). Comme on le voit 
la substance blanche cérébrale et la substance fondamentale du 
cartilage sont fusionnées si intimement qu’une limite nette entre 
ces deux formations ne peut plus être distinguée. Sur la figure 
(qui ne reproduit, pourtant, qu’une petite partie de l’adhérence 
en question) on voit au moins deux fibres nerveuses qui s’engagent 
indubitablement dans la substance fondamentale du cartilage. 
Certes, il ne s’agit ici que d’un phénomène sans lendemain, ces fibres 
étant condamnées à la dégénérescence rapide; néanmoins de telles 
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images montrent qu’en absence de la limitante gliale externe la 
croissance des fibres nerveuses est complètement désorientée, 
tout à fait comme on l’observe dans des cultures d’un fragment de 
tissu neural in vitro. 

Quels sont les facteurs qui déterminent la non-formation ou, 
éventuellement, la disparition secondaire de la limitante gliale aux 
endroits de ces adhérences ? L’examen de mon matériel semble 
indiquer que la pression exercée par une ébauche voisine sur la 
paroi de l’encéphale est responsable de ce phénomène. En effet, les 
adhérences entre l’encéphale et les ébauches voisines, adhérences au 
niveau desquelles la limitante gliale est toujours absente, peuvent 
se produire dans n’importe quelle région de la base du cerveau et 
concernent les ébauches des plus variées (cartilages, muscles, 
paroi de l’intestion). Les seuls phénomènes communs à tous ces 
cas sont l’absence de la limitante gliale et la pression exercée par 
l’ébauche en question sur la paroi cérébrale. Dans les cas où, cette 
pression étant forte, l’ébauche, en adhérant au cerveau (par exemple 
un cartilage ou l’extrémité antérieure de la chorde dorsale), a 
imprimé dans la zone marginale une fosse plus ou moins profonde, 
la limitante gliale est aussi absente des deux côtés de l’ébauche 
soudée, sur les rebords de la fosse mentionnée. L’un de ces cas 
est représenté sur la figure 4. Il s’agit d’une coupe de la larve 
d’Axolotl issue d’un germe soumis à l’action de chlorure de lithium. 
Les coupes ont été colorées à fhématoxylines molybdénique; celle 
qui reproduit notre figure a été pratiquée au niveau de la partie 
postérieure du rhombencéphale. La chorde dorsale, dont l’extré¬ 
mité antérieure est incurvée vers le bas, forme une sorte de coude 
que s’enfonce dans la couche marginale du plancher du rhomben¬ 
céphale. Comme on le voit sur la figure, la limitante gliale est 
absente des deux côtés de la fosse imprimée par la chorde et les 
prolongements périphériques des cellules épendymaires s’éparpillent 
dans le mésenchyme entourant la chorde (les méninges n’étant 
pas formées à ce niveau). L’analyse attentive des coupes à l’immer¬ 
sion m’a permis de constater que plusieurs de ces prolongements 
ont été appliqués directement contre la surface de cellules mésen¬ 
chymateuses. Il est encore à noter que chez quelques autres larves 
j’ai vu, sur les préparations imprégnées à l’argent, des fibres 
nerveuses s’éparpiller de la même façon dans le mésenchyme 
ambiant sans se coller, pourtant, aux éléments cellulaires. Ces 
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fibres « s’échappaient » de la zone marginale aux rebords des 
fossettes imprimées dans celle-ci par les cartilages de la base du 
crâne. 

Des contacts directs entre l’encéphale et les ébauches voisines 
ne seraient pas possibles si les méninges étaient constituées sur 



Fig. 4. 

Coupe de la partie postérieure du rhombencéphale. La chorde dorsale forme une 
sorte de coude et s’enfonce dans la zone marginale du cerveau. 
Grossissement: 450. 

tout le pourtour du cerveau. Par conséquent l’étude un peu plus 
détaillée de ces dernières est indispensable. La figure 5 reproduit 
la partie ventrale d’une coupe transversale du cerveau d’une larve 
normale, larve-témoin, de l’Axolotl. La coupe reproduite a été 
pratiquée au niveau de la partie postérieure du rhombencéphale 
et elle est collorée à l’hématoxyline molybdénique. La limitante 
gliale externe, très bien visible au microscope grâce aux contraste 
dus à la luminosité du fond de l’image, est, évidemment, plus 
difficile à distinguer sur la microphotographie. On la voit, pourtant, 
aux endroits où, à cause de la retraction de la substance blanche 
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primitive, elle est décollée de la zone marginale (à droite de la 
ligne médiane sur la figure). Chez de jeunes larves, les éléments 
cellulaires des méninges, et surtout des formations fibreuses de la 
dure-mère en voie de formation, sont encore peu nombreux; par 
contre la cavité sous-arachnoïdienne est déjà bien développée et 



Fig. 5. 

Larve normale d’Axolotl. Coupe de la partie postérieure du rhombencéphale. 

Grossissement: 450. 


spacieuse, quoique toujours rétrécie au-dessus de la chorde dorsale. 
Chez les larves de Triton (ces larves sont un peu plus avancées dans 
leur développement que celles de l’Axolotl) les méninges se pré¬ 
sentent sous le même aspect, bien que l’ébauche de la dure-mère 
soit déjà mieux différenciée. 

Chez les larves opérées ou issues des embryons traités au LiCl, 
les méninges sont en général insuffisamment développées ou même 
absentes, en particulier du côté ventral de l’encéphale. Si c’est le 
cas, les cellules mésenchymateuses, disposées en réseau toujours 
très lâche, sont contiguës à la paroi cérébrale et adhèrent souvent 
à la limitante gliale. Il semble qu’il y ait une certaine corrélation 
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entre la difTérenciation déficiente des méninges et la formation du 
liquide ventriculaire en quantité insuffisante. En effet, sauf les cas 
d’hydropie, chez toutes mes larves dont les méninges sont mal 
développées les cavités ventriculaires sont anormalement rétrécies. 
Bien que cette corrélation éventuelle corresponde parfaitement à 
l’hypothèse de L. H. Weed mentionnée plus haut, mon matériel 
est trop restreint pour que je puisse en tirer des conclusions sûres 
à ce sujet. L’hydropie, assez fréquente chez mes larves opérées 
(9 cas), empêche la différenciation normale des méninges: chez les 
larves hydropiques les méninges sont tout à fait rudimentaires ou 
même elles ne se sont pas constituées. Cependant, chez ces larves 
les adhérences entre l’encéphale et les ébauches voisines sont rela¬ 
tivement rares ce qui s’explique, d’ailleurs, aisément: le mésen¬ 
chyme en s’imbibant d’eau écarte les ébauches embryonnaires les 
unes des autres. 

Le tableau synoptique ci-joint résume les résultats individuels 
de l’examen histologique de mes larves. Etant donné que les 
observations rapportées sur ce tableau ont déjà été discutées, on 
peut se limiter à quelques courts commentaires. 

Chez les larves hydropiques les cavités ventriculaires dans 
l’ébauche cérébrale sont dilatées, à l’exception pourtant des cas 
de la réduction morphogénétique extrême du cerveau: quand 
celui-ci n’est représenté que par le rhombencéphale, son ventricule 
est trop étroit même par rapport aux dimensions de cet encéphale 
rudimentaire. Quoique l’hydropie semble diminuer la probabi¬ 
lité de la formation des adhérences entre l’encéphale et les ébauches 
voisines, chez 4 larves hydropiques de telles adhérences se sont 
quand même produites. Le développement déficient des méninges, 
bien qu’indispensable, ne peut être considéré comme une condition 
suffisante pour que les adhérences en question se produisent; le 
bouleversement profond des rapports topographiques, permettant 
des contacts anormaux et fortuits entre l’encéphale et les autres 
ébauches de la tête, est encore nécessaire. 

Les fusions de l’encéphale et des ganglions crâniens ou des 
organes des sens ne sont réalisables que dans les cas de la dégra¬ 
dation morphogénétique extrême du cerveau. En ce qui concerne 
les fusions du cerveau et des placodes olfactives, il faut rappeler 
que « notre degré I de la réduction du cerveau » désigne les cas 
où la réduction est limitée au télencéphale ; ce dernier peut être 
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TABLEAU SYNOPTIQUE DES OBSERVATIONS 


1 

■< 

O) 

6' 

o 

i 

P o 

"D -3 

P < 

P P 

O P. 

>< 

Degré de la réduction 

du cerveau: 

S 

P' P 

Êf | 

P 

|| 

' o êt¬ 

re 

Limitante gliale ex¬ 
terne localement 
absente: 

Cavités ventriculaires 
rétrécies: 

g 

s 2* 

2 

o 

< s 

O T/l 

o E. 

5» p 

O P 

“ T 

Hydropie: 

1 

Axolotl | Triton 

O 

I 






o 

II 

Mésenchyme 

+ 


+ 


3 

I 






4 

j 

I 






5 

6 

II 

Placode olfactive, œil, ganglion 

+ 

_L 

+ 


r 

I 

Placode olfactive 

+ 

+ 

+ 


- 

I 

Placode olfactive, cartilage 

+ 


+ 


8 

II 

Cartilages 

+ 

+ 

+ 


9 

II 

Placode olfactive, cartilages, 
muscles, intestin 

+ 

+ 

+ 


10 

II 

Ganglions, cartilage, muscles 

+ 

+ 

+ 


11 

Triton 

Excision de la voûte arclien- 
térique an début de la neu¬ 
rulation 

II 




+ 

+ 

12 

II 




+ 

+ 

13 

II 

Cartilages, muscles 

+ 

+ 

1 +■ 


14 

II 

Cartilages, muscles 

+ 


+ 

+ 

15 

II 

Placode olfactive 

+ 


+ 


16 

II 






17 

II 






18 

Triton 

Excision de la voûte ar- 
chentériquc 5 la fin de la 
gastrulation 

II 

Placode olfactive, muscles, mé¬ 
senchyme 

+ 


+ 


19 

III 



+ 

+ 

+ 

20 

III 

Epiblaste, ganglions, cartilage 

+ 

+ 

+ 

+ 

21 

III 



+ 

+ 

+ 

22 

III 

Ganglions, cartilages 

+ 

+ 

+ 


23 

III 

Ganglions 

+ 

+ 

+ 

+ 

24 

III 



+ 

■ + 

+ 

25 

j 

III 



+ 

+ 

+ 




















































































HISTOGÉNÈSE DU CERVEAU CHEZ LES AMPIIIBIENS 679 

pourtant des plus dégradés aussi bien du point de vue morpho- 
génétique que histogénétique. 

Le cas de la fusion de l’œil cyclope et du cerveau (rapporté 
sous le numéro 5 sur le tableau) n’a pas été signalé jusqu’à présent. 
Il est intéressant de noter que, dans ce cas comme dans tous les 
autres où les organes des sens sont soudés au cerveau, la zone 
marginale n’est pas formée au niveau de cette fusion de sorte que 
les cellules du feuillet pigmenté de la rétine adhèrent directement 
aux cellules de la paroi cérébrale. 

Les adhérences entre l’encéphale et les autres ébauches de la 
tête sont relativement rares chez l’Axolotl; cependant, vu le 
nombre très restreint des larves de cette espèce dans mon matériel, 
ce fait peut être dû à un simple hasard. 


RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS 

1. Deux espèces d’Urodèles ont été utilisées: Amblystoma mexi- 
canum et Triturus alpestris. En soumettant des blastulas 
avancées à l’action des solutions de LiCl ou, dans une autre 
série d’expériences, en excisant la voûte archentérique à la fin 
de la gastrulation et au début de la neurulation, j’ai obtenu un 
certain nombre de jeunes larves dont le cerveau a été plus ou 
moins dégradé morphogénétiquement. 

2. Les réductions expérimentales de la morphogénèse de l’ébauche 
cérébrale ont été fréquemment suivies de déficiences graves de 
sa différenciation histogénétique. 

3. Dans les cas du développement anormal de la tête, les rapports 
topographiques de diverses ébauches étant plus ou moins 
altérés, des accolements fortuits se produisent souvent entre 
l’encéphale et les ébauches voisines, telles que les ganglions 
crâniens, les organes des sens, les cartilages de la base du 
crâne, les amas musculaires, etc. 

4. Si la limitante gliale externe n’est pas constituée au niveau de 
ces accolements, on a affaire à de véritables fusions de la paroi 
cérébrale et des ébauches adhérant à cette dernière. Il faut 
distinguer deux catégories de fusions: les soudures de la paroi 
cérébrale et des organes des sens ou des ganglions crâniens, 
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et les adhérences des autres ébauches de la tête (cartilages, 
muscles, mésenchyme, etc.) à l’encéphale. Dans le premier cas 
les couches de la paroi cérébrale normale, à savoir: l’épithélium 
épendymaire, le manteau, la zone marginale, ne sont jamais 
nettement différenciées et les cellules de l’ébauche soudée 
adhèrent directement aux éléments cellulaires de la paroi 
cérébrale. En revanche, les adhérences des ébauches, dont la 
nature n’est ni neurale ni sensorielle, avec l’encéphale ne sont 
en général accompagnées que d’altérations de la couche la 
plus superficielle de la zone marginale ; notamment la limitante 
gliale n’est jamais formée au niveau de ces soudures. 

5. Si la limitante gliale n’est pas constituée sur une certaine 
étendue de la surface du cerveau, la croissance des fibres 
nerveuses de la zone marginale est désorientée: beaucoup de 
ces fibres sortent de la zone marginale et « s’égarent » dans le 
stroma de l’ébauche adhérant à l’encéphale. 

6. Les adhérences intimes entre l’encéphale et les autres ébauches 
de la tête ne sont possibles que dans les cas où les méninges 
sont insuffisamment développées. Il est probable qu’il y a une 
certaine corrélation entre le développement déficient des 
méninges et la production diminuée du liquide ventriculaire 
dans l’encéphale. 


TRAVAUX CITÉS 

Bairati, A. et G. Tripoli. 1954. Ricerche morfologiche ed istochimiche 
sulla glia del nervasse di vertebrcpti. Zschr. Zellforsch. 
39: 392-413. 

Baumann, J. A. 1953. Fibre nerveuse et cartilage: Un exemple 6? incompta¬ 
bilité intertissulaire ? Arch. anat. Strasb. 34: 55-62. 
Cohen, H. et S. Davies. 1937. The development of the cerebrospinal fluid 
spaces and chorid plexus in the chick. J. Anat. 72: 23-53. 
Fautrez, J. 1952. Organogénèse et cytodifférenciation. Annales Soc. Roy. 

Sc. méd. et naturelles de Bruxelles. 5: 45-53. 

Flexner, L. B. 1929. The development of the méningés in Amphibia: 

A study of normal and experimental animais. Contr. to 
Embryol. Carn. Inst. Wash. 20: 31-50. 

Freedmann, B. 1953. Hyaluronidase effects on thionin-stained sections 
on brain. Anat. Rec. 115: 265-270. 

Claesner, L. 1925. Normentafel zur Entwicklungsgeschichte des gemeinen 
Wassermolches (Molge vulgaris). Jena-Fiseher. 


HISTOGÉNÈSE DU CERVEAU CHEZ LES AMPHIBI ENS 


681 


Hess, A. 1953. The ground substance of the central nervous System revealed 
by histochemical staining. J. Cornp. Neur, 98: 69-91. 

— 1955. The ground substance of the developing central nervous System. 

J. Comp. Neur. 102: 65-75. 

Rallier, H. 1952. Chlorure de lithium et développement embryonnaire 
(aspects cytochimiques et morphologiques). C. II. Acad. 
Sci., Paris 235: 260-262. 

— 1954. Chlorure de lithium et biochimie du développement de Vœuf 

TAmphibien. J. Embryol. exp. Morph. 2:323-339. 

— 1955. Recherches sur le problème de la détermination embryonnaire 

chez les Amphibiens et les Echinodermes. Arch. Biol. 
66: 223-402. 

Langevoort, H. L. 1954. De embryonale ontwikkeling van de hersenvliezen 
bij de Kip. Groningen. 

Lehmann, F. E. 1937. Mesodermisierung des pràsumptiven Chordama- 
terials durch Einwirkung von Lithium chlorid auf die 
Gastrula von Triton alpestris. Arch. Ent. Mech. 136 : 112- 
146. 

Lombard, G. L. 1952. An experimental investigation on the action of 
lithium on amphibian development. Gravenhage: Excel- 
sior foto-offset. 

Ogi, K. 1954. On the lithium embryo of the frog's egg. Sc. Rep. Biol. 
Tôkohu Un. 20: 163-174. 

Pasteels, J. 1945. Recherches sur Vaction du LiCl sur les œufs des Am¬ 
phibiens. Arch. Biol. 56: 105-182. 

Townes, P. L. and J. Holtfreter. 1955. Directed movements and 
sélective adhesion of embryonic amphibian cells. J. exp. 
Zool. 128: 53-120. 

Weber, A. 1942. Recherches sur la fixation des tissus adultes ou embryon¬ 
naires en vue de V imprégnation des éléments nerveux par 
les sels d'argent. Bull. Hist. appl. 19: 129-136. 

Weed, L. H. 1916. Formation of the cranial subarachnoid spaces. Anat. 
Rec. 10: 475. 

— 1917. Development of the cérébro-spinal spaces in pig and in man . 

Contr. to Embryol. Carn. Inst. Wash. 14: 1-116. 

— 1938. Méningés und cerebrospinal fluid. J. Anat. 72: 181. 
Windle, W. F., C. D. Clemente and W. W. Chambers. 1952. Inhibition 

of formation of a glial barrier as a means of permitting a 
peripheral nerve to grow into the brain. J. Comp. Neur. 
96: 359-369. 



